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1. 



Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modrfikation B/C in Granulatform 
dadurch gekennzeichnet, dass man Riboflavin der Modifikation A 

a) in wassriger Mineralsaure lost, 

b) direkt anschlieBend daran, ohne die erhaltene mineralsaure Riboflavin- 
losung zunachst mit Aktivkohle zu behandeln, ausfallt, wobei die Schritte 
a) und b) bei einer Temperatur im Bereich von 5 bis 15«C vorgenommen 
werden und 

c) das Riboflavin durch Wirbelschicht-Spruhgranulation trocknet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Lose- 
temperatur im Bereich von 5 bis 12°C wahlt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Riboflavin nicht langer als durchschnittlich 4 h mit dem mineralsauren wassrigen 
Losungsmittel in Kontakt kommt. 

Verfahren nach den Ansprtichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Riboflavin nicht langer als durchschnittlich 3 h mit dem mineralsauren wassrigen 
Losungsmittel in Kontakt kommt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Fallung in einem Temperaturbereich von 6 bis 12°C durchfuhrt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Fallung kontinuierlich durchfuhrt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Fallung in einer zweistufigen Ruhrkesselkaskade durchfuhrt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Fallung im ersten Ruhrkessel der zweistufigen Ruhrkesselkaskade mit einer 
mittleren Verweilzeit der Riboflavinlosung im ersten Ruhrkessel von 1 bis 10 min 
durchfuhrt 

9. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man zur 
Trocknung e.ne kontinuierliche Oder semikontinuierliche Wirbelschicht-Spriih- 
granulation in Top-Spray-Konfiguration durchfuhrt. 
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10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass bei 
der Wirbelschicht-SprQhgranulation die Temperatur des in den Trockner ein- 
geblasenen Trockengases im Bereich von 100 bis 200°C liegt. 

11. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass bei 
der Wirbelschicht-SprQhgranulation die Temperatur des in den Trockner ein- 
geblasenen Trockengases im Bereich von 150 bis 170°C liegt 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein Teil 
des nach der Trocknung erhaltenen Riboflavins wieder In den Trocknungs- 
prozess zuruckgefuhrt wird, wobei das Verhaltnis des in die Spruhwirbelschicht 
zuruckgefuhrten Massenstroms zu dem Massenstrom, der als Wertprodukt dem 
Prozess entnommen wird, etwa 1 :1 bis etwa 4:1 betragt. 

13. Riboflavin in Granulatform, das eine Schuttdichte von 0,45 bis 0,7 g/ml 
(DIN 53468) und nach Tablettierung eine Losekinetik (Dissolution) von min- 
destens 80% aufweist. 

14. Riboflavin nach Anspruch 13 mit einer Schuttdichte von 0,5 bis 0,65 g/ml. 

1 5. Riboflavin nach Anspruch 14, das nach Tablettierung eine Losekinetik 
(Dissolution) von mindestens 85% aufweist 

1 6. Riboflavin nach den Anspruchen 1 3 bis 1 5, welches keine Bindemittel enthalt 

1 7. Tabletten, hergestellt unter Verwendung von Riboflavin gemall den Anspruchen 
13 bis 16. 



BASF Aktiengesellschaft 



20020714 



PF 54447 DE 



Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modifikation B/C in Granulatform 
Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 
reinem Riboflavin (Vitamin B2) der Modifikation B/C in Granulatform. Dariiber hinaus 
betnfft die Erfindung reines Riboflavin in Granulatform, das sich durch eine besonders 
gute Losekinetik bei hoher Schuttdichte auszeichnet. 

10 Bei der Verwendung von Riboflavin (Vitamin B2) das als Wirk- bzw. Zusatzstoff fur 
Lebensmittel oder Pharmaka bestimmt ist, miissen hochste Anspriiche an die Reinheit 
des Produktes erfullt werden. Dies stellt eine der Hauptanforderungen an die derzeit 
durchgefuhrten synthetischen oder biotechnologischen Verfahren zur industriellen 
Herstellung des Riboflavins dar. 
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In der Regel fallt ein durch biotechnologische Verfahren hergestelltes Riboflavin 
zunachst in einer Reinheit von etwa 75% an, was hauptsachlich auf fur bio- 
technologische Herstellverfahren typische Verunreinigungen wie etwa Zellreste, 
Proteine, Peptide oder auch Aminosauren zuriickzufuhren ist. Derartige Rohprodukte 
sind fur die oben genannten Anwendungen am Menschen deshalb nicht geeignet und 
bedurfen weiterer Aufreinigung. 

Seit geraumer Zeit besteht Bedarf an einem wirtschaftlichen Verfahren; das es 
ermoglicht, hochreines Riboflavin mit befriedigenden Loslichkeitseigenschaften 
herzustellen. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf Verfahren zur Herstellung von 
Riboflavin in den Modifikationen B bzw. C, speziell von Riboflavin, das im wesentlichen 
«n der Modifikation B vorliegt und geringe Mengen von Riboflavin der schwer nach- 
weisbaren Modifikation C enthalten kann (im folgenden als Riboflavin der Modifikation 
B/C bezeichnet). 

Eine erste Annaherung an dieses Ziel beschreibt die EP-A 0 307 767: Zur Herstellung 
einer spharulitischen Form des Riboflavins mit verbesserten Handhabungs- und 
FlieReigenschaften wird dabei Riboflavin in einem Losemittel gelost und mit einem 
zweiten Losemittel, in dem Riboflavin nicht loslich ist, welches aber mit dem ersten 
Losemittel mischbar ist, ausgefallt. 

Die EP-A 0 457 075 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von gut rieselfahigen 
nicht staubenden und bindemittelfreien Riboflavinspruhgranulaten oder -mikro- 
granulaten aus reinem Riboflavin. Dabei wird eine wassrige oder Wasser enthaltende 
Suspension von reinem feinteiligem Riboflavin einer Spruhwirbelschichttrocknung 
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^ 6iner Schejbenzerst§ ^ungstrocknung 
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In der EP-A 0 995 749 wird ein Reinigungs- und Kristallisationsverfahren fur Riboflavin 
beschneben. Dabei wird Riboflavin der Modifikation A in wassriger Mineralsaure gelost 
und zur Remigung mit Aktivkohle versetzt Nach einer Filtration wird der Wertstoff 
durch die in der EP-A 0 307 767 beschriebenen Methode durch Zusatz von Wasser 
ausgefallt und isoliert. Dabei werden dendritische kugelformige Kristalle der Modi- 
fikation B/Cerhalten. 

Die EP-A 1 048 668 beschreibt ein auf der Lehre der EP-A 0 457 075 basierendes 
Verfahren zur Herstellung von nicht staubendem und bindemittelfreien Riboflavin- 
PPAnSL^f k* 6 " F,ieRei 9 enschaften - Dabei wird das Riboflavin zunachst wie in der 
EP-A 0 995 749 beschrieben durch Aktivkohle gereinigt und nach einer anschliefien- 
den Querstromfiltration bei einer Temperatur von 0 bis 30»C ausgefallt. Im Anschluss 
daran w«rd die so erhaltene, wassrige Riboflavinsuspension filtriert, gewaschen und 
das so isolierte Riboflavin der Modifikation B/C einer Spruhwirbelschichttrocknung 
einer EmstoffdOsenzerstaubungstrocknung oder einer Scheibenzerstaubungstrocknung 
unterworfen. ~ 9 

Granulate, wie z. B. in EP-A 1 048 668 beschrieben, zeichnen sich in der Regel durch 
gute Loseeigenschaften aus, weisen dabei jedoch eine geringe Schuttdichte auf, was 
inre Handhabung bzw. Weiterverarbeitung erheblich erschwerL 

Demnach besteht nach wie vor Bedarf an einem Verfahren zur Heretellung von reinem 
Riboflavin, das bei guter, fur pharmakologische bzw. lebensmitteltechnische Anwen- 
dungen ausreichender LSsekinetik allgemein gute Handhabungseigenschaften und 
insbesondere eine hohe Schuttdichte aufweist. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modifikation B/C in 
Granutetform gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man Riboflavin der 
Modifikation A 



a) in wassriger Mineralsaure lost, 

b) direkt anschliefcend daran, ohne die erhaltene mineralsaure Riboflavinlosung 
zunachst mit Aktivkohle zu behandeln, ausfallt, wobei die Schritte a) und b) bei 
einer Temperatur im Bereich von 5 bis 15°C vorgenommen werden und 

c) das Riboflavin durch Wirbelschicht-Spruhgranulation trocknet 
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Die so hergesteilten Riboflavingranulate zeichnen sich durch eine besonders vorteil- 
hafte Losek.net.k (Dissolution) und eine hone Schuttdichte aus. Das Granulat ist 
demnach so beschaffen, dass es sioh, auch nach dem Verpressen in Tablettenform 
(Tabletberung), trotz seiner hohen Diohte rasch in wassrigen Medien auflosen .asst. 

Diese besonders vorteilhafte Eigenschaftskombination hangt neben der niedrigen 
Losetemperatur des erfindungsgemaBen Herstellverfahrens mit davon ab, wie lange 

kommt ^r fi m L dem t L5Semitte ' Verwendeten minera.sauren Medium in Kontakt 
kommt. Dabe. fuhrt e.ne VerkOrzung der Kontaktzeit zu einer Verbesserung der 
erfindungsgemaBen Produkteigenschaften. Die VerkOrzung der Kontaktzeit von 

v"* 7 era,S fr m a a - dadurch erreicht - — • im erfindungs- 

gemaaen Verfahren auf den zeitaufwendigen Reinigungsschritt des Zusatzes von 
Akftvkoh e verz,chtet und die Fallung unmittelbar nach dem Losevorgang durchgefuhrt 
w.rd. Unter unmittelbar ist dabei zu verstehen. dass zwischen Losevorgang Tnd 
Fallung ke.ne weiteren Verfahrensschritte oder langere Standzeiten der Losunq 

Slnd : d t Qb6r ^ " 6tl9en TranSP ° rt der L6sun 9 vom Vessel zum 
ersten Fallkessel, z.B. duroh Rohrleitungen, hinausgehen. Auch die Verwendung 

sonsftger, dem Fachmann an sich gelaufiger Adsorptionsmittel ist nicht notwendig. 

Durch die Beschrankung der Kontaktzeit des Riboflavins mit dem mineralsauren 
Losemed.um werden die bei Behand.ung mit Saure an sich stets in Spuren entstehen- 

TTT^T* ^ ^ 9erin9erem AU8maB was «* ^llung sowie 

der abschheBenden Wirbelschicht-Spruhgranulation zu den besonders vortei.haften 

isi h V^^"" 9896 ^ 11 her 9 este,,ten Riboflavins fuhrt. Somit 

.st es d,e Komb.nafcon der dargestellten Verfahrensmerkma.e, die zu den vortei.haften 
Bgenschaften des erfindungsgemaBen Riboflavingranulats fuhrt. orle,lhafte " 

6^n^7 S9 T^ eTfahren 6i9net SlCh " Herete,,Un 9 von rein ^ ^oflavin 
der Modrfikafion B/C ,n Granulatform. Als Ausgangsstoff dient synthetisch bzw 

fermentativ, bevorzugt jedoch fermentativ hergestelltes Riboflovin. das nach der 
U^rH^T^" 8 befeitS mindeStenS 6inen ^nigungsschritt, z.B. durch 
9 9 TLt A.T ^ 6,ner Reinh6it ' diS ubliche ™^ im Bereich von 90 bis 
95W 9 t ^ 

95 b,s 99/o besonders bevorzugt mit einer Reinheit von 97 bis 99% ein. Dieses Heat 
uW.cherwe.se vollstandig bzw. Oberwiegend (d.h. zu mehr als etwa 90%) in der 
Mod.fikat.on A vor, kann prinzipiell jedoch in jeder beliebigen Modifikation eingesetzt 

Das als Ausgangsstoff dienende Riboflavin wird erfindungsgemaft in wassriger 
M.neralsaure, z.B. in Salpetersaure oder bevorzugt in Salzsaure gelost. Die Konzen- 
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tration der Mineralsaure betragt dabei ublicherweise etwa 10 bis etwa 65 Gew -% Bei 
der als Losemedium bevorzugten wassrigen Salzsaure liegt die Konzentration zweck- 
maBigerweise im Bereich von etwa 1 8 bis etwa 28% (Gew.-%). 

5 Der Losevorgang erfolgt im erfindungsgemaBen Verfahren bei einer Temperatur des 
Losemediums im Bereich von etwa 5'C bis etwa 15»C. Besonders bevorzugt sind 
Losetemperaturen im Bereich von 5°C bis 12«C, ganz besonders bevorzugt von 6'C 
bis 9°C. Es werden dabei Losungen erhalten, in denen bis zu etwa 20 Gew -% 
R.boflavin gelbst ist. Im allgemeinen ist der Losevorgang nach 30 bis 150 min abge- 
10 schlossen. a 
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Die Dauer des Losevorgangs wird so gewahlt, dass die Gesamtzeit, wahrend der sich 
das Riboflavin in Kontakt mit dem mineralsauren Losemittel befindet, mdglichst kurz ist 
Unter Gesamtkontaktzeit ist die Zeit vom Beginn des LSsevorgangs bis zur Ausfallung " 
des Riboflavins aus dem wassrigen salzsauren Losemedium, also die Zeit, wahrend 
der das Riboflavin in dem wassrigen salzsauren Losungsmedium gelost ist zu 
verstehen. Vorteiihaft arbeitet man mit Gesamtkontaktzeiten bis zu etwa 4 h Beson- 
ders bevorzugt sind Gesamtkontaktzeiten von etwa 2,5 bis etwa 3 h. Da das erfin- 
dungsgemafce Verfahren bevorzugt auch kontinuierlich durchgefuhrte Verfahrens- 
schntte einschlielit, sind die genannten Kontaktzeiten. wie auch alle weiteren Zeit- 
angaben (z.B. Lose- bzw. Fallungsdauer) als mittlere Zeitangaben aufzufassen. 

Zur Fallung wird die mineralsaure Riboflavinl6sung mit Wasser, ublicherweise mit der 
etoa funf- bis zehnfachen Menge (V0I./V0I.) versetzt. Im Falle der als L5sungsmittel 
erfindungsgemaR bevorzugten wassrigen Salzsaure gibt man bevorzugt soviel Wasser 
zu, dass man eine Salzsaurekonzentration von etwa 1,5 bis etwa 4 Gew.-%, bevorzuqt 
von etwa 2 bis etwa 3 Gew.-% erhalt 

Die Fallung des Riboflavins kann kontinuierlich Oder diskontinuierlich in einem oder in 
mehreren hintereinandergeschalteten Ruhrkesseln, einer sogenannten Ruhrkessel- 
kaskade, erfolgen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen 
Verfahrens wird die Fallung kontinuierlich in einer zweistufigen Riihrkesselkaskade 
durcngefuhrt 

Die Temperatur bei der Fallung wird erfindungsgemaB so gewahlt, dass sie in einem 
Bereich von etwa 5'C bis etwa 15°C, insbesondere von etwa 6°C bis etwa 12«C lieqt 
Besonders bevorzugt ist eine Falltemperatur im Bereich von etwa 7°C bis etwa 10°C." 

Die mittleren Verweilzeiten der Riboflavinlosung bei der erfindungsgemaft bevorzugten 
kontinu.erl.ch durchgefuhrten Fallung des Riboflavins liegen im ersten Ruhrkessel im ' 
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D,e mrtHeren Verweilzelten der Rlboflavinlosung bei der erfindungsgemaft bevorcuaten 
kont.nu.erhch durchgefuhrten Failung des Riboflavins liegen im ersten R7hrk3"m 
Berejch von e*va 1 min bis etwa 10 min, bevo^ugt von etwa 2,5 min bis IT* 
D,e Verwe, ze.t ,m zweiten Kesse. kann breiter variieren, wird zweckmaaigenveisT 
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ZEST* . Und unabh8n 9 l 9 **" «* tn zweiten Kessel betriigt 
for jeden Kessel erne Ruhrfeistung Im Bereich von etwa 0.05 bis etwa 0,3 W/l. 

Cte« durch die ertndungsgentauan Verfahnenssohritte herstellbare Riboflavin milt in 
Form von A^lonreraten an. Diese weisen elne none Diohte und elne giatte OberfLe 
auf und ze,ohnen sich, vor alien, in, Hinbliok auf die Obliohenveise nooh netware 
^terverarb*^^ 

STT R ' b K 0flaVinkris,allisa *- «* W he*6n,mliohen Krlatelle weleen Znter elne 
staohel^e Oberflaobe auf (aiehe EP-A 0 995 749, und sind wenig eohaZbT^ 
tor d,e P^esstohrung ungdnstlge Elganschalt begOnstig, das vLJZZZT 

EZT * u m ' rt Ua " e ' ner S ° hlech,en und zu soLhten 

Filtrations- und Handhabungseigenschaften. scniecnten 

Duroh die Prozessfuhrung der Failung least eioh die Agglomeratblldung beeinfluessen 
Bean tonbnuienTohen Betrieb n,it zwei Kesseln is. auf die exakte Dosierung dt 

bBbonen zu verme,den. Letzteres Heat aioh dun* die geeignete Wahl des ROnT-s 

~?JXZ£Z TTT. FaChma ™ bekan "' iSt ^^a-isa 

kann es vorte,lhaft sen,, die Zufuhr von Wasser und Riboflavinlosung auf die Behalter 

aufzute,len. Es aoiite jedooh niobt mehr ale 70% das Waasere in de zwefen M to 

gegeben warden. Ein weitere MSgliehkei, zur KonzenbaSonseinsteilung tetetT 

Ruoktohrung von Suspension aua den, zweiten Fellbehalter, sowie die RteWhmno 

von Muttenauge naoh der Fiction. DamitwM die Feststofflronzenbatio^wZar 

ZZSZZT'T* beein " USSt Ab2UB der suspenstenen au 
Reektor ,st zu beaohten. dass es auoh hierduroh zu Anderungen der Feststoflkonzen 
*at,on ,n, Reaktor kon,men kenn. Auoh hientorch ko mm . es I VerSndS^T 

Je T Dispe,Bierun9 in den RohrieSun98n — «E£ 

be^nZT *»■■»««* — ebenfelis die zu Vertogung stehende Obemeone 
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^£ ff Ausfuhrung des Fallschriflas kann eieh zwisehen Technikume- und 
BetnebemaBstab unterscheiden. Fuhrt man das erfindungsgemaSe Verfahren In 
groBteehniechem MaSstab durch. traten die gaganQbar dam Stand dTSSk 
vorleiihaflen Prcdukteigenaobaften besonde* deuflioh hervor, wlton * hL erei „. 
andangas^atetan Venahrensehritte in stationed Zuatand baflndan D aiT 

MaBsteb, LB. im Labor- Oder TecnnikumsmaBstab durchgefahrten Verfahren kann as 
moghch und vorteilhafl sain, die Gaaamtkontaktzeit dea Riboflavins mi, deTmZL 
aauren wassrigen Losemedium welter zu verMirzen. 

Das ausgetailte Riboflavin wird im Anschluss daran durch den, Fachmann an sich 
gewSen." ra0OnSme ' hO<,en ebgeZ" "d 

""pT" ! rha "" Che »—»nd aua featem Riboflavin 

der Modtltabon B/C wrd vorteiihaft durot, Zugabe von Wasser auapendiert Die Menge 
dea zugegebenen Wasaara WW dabai ao gewahlt. dasa aine Wboflavinsuap^sion 2 

IL^l T T aberaUCh ei " eSus P*"s'°n m einem nichtzu hoch 
ae^riT ' nSe1Zen ' ™ 8nn dleS6S L8semWsl Wasser «**• Wasaer- 
nTj^ko^rr 0 '!. ' e dan " m ' ndeS,enS 10 GeW " % "-*«"«• * ^»nga- 

Die Riboflavinsuspension wlrd zurTnooknung einerWirbelschichtspruhgranulaflon 

odt^L"- Ge °tr Z ar bSkannten S P~"«n9 von H^aJSSS. 

• T" di6Se "**«*• ** •*» ZweistofldOse In Z 
Traokentunn emgeepruht werden, wird bai dar erflndungsgemSB angewandeten 

Zn^* f " Ula,l0n * SU5Perai ° n '«*'*•■* «*■ dLnCerilch 

in e ne W,rbelaoh,oht aua trookenem Reaktionaprodukt eingeaprtiht Die Trocken 
eimchtung M mi, VorricMungen vercehen, die es geatanen, eL bea immTe P^lel 
rSTSS " TT" Und ^ Gra "«-™= aufrecNzueZ tenX 
Berit igT^aT ' Band ■ Tro0kner ^ T ~»-*^. Springe, 

Mi, Vorteil arbeite, man in einer kontinuiertichen Spnlhwirbelaonioh, (vgl. H Uhlemann 
.W.rbelach.chtaprflhgranulaflon-, Springer, 2000, 219-244) mi, integrieSem FteZ 

r^Trr unB - die es er,auH d,e >«-*--p-*n «n *^^rt, 

die Wirbelschich, emzuspriihen (sog. .lop-spray-Verfahren-). 
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Zur DurcbfOhrung der erfindungsgemSSen Wirbelschlcht-Sprahgranulation geht man 
im allgemeinen so vor, dass man """on gent man 

a) Riboflavin in Form einas Trockenpulvers odar einas Sprtih- Oder Mikrogranulats 

WcTnlo ?' Ch rK Ckner einem aU,2 ° " fe 1 °°° C ' ™-«-Sti 
100 C, insbesondere 65 bis 95°C temperierten Wirbelbett vorlegt 

SS£" "*rSV d,r WaSS6r enlha,,ende Suspensi °" *• Wnteiligen 
Rtoo«av,ns nacb MaRgabe der Trocknungagescnwindigkeit in versprOhter Form 

u^? V - nParBke ' ^ 9ee ' Sneter V6,W9ll28lt aus dem Wirt »«»« abzieht 
d) 71 9ee ' 9ne,e Vomchtu "9 in Partikelfraktionen auftrennt, 

d) dre Partkelfraklon ,m PartikelgrofSenbereich von etwa 50 bis etwa 450 urn 
bevorzugt von etwa 80 bis etwa 250 urn ausschleust und 

e) die feinertailigen Partikal und/oder die duroh Vermahlen von gro&eren Partikeln 
erhaltenen feinertailigen Partikel und/oder elnen Ten der als NufzfraMo^a- 
sbbteustan Frakta mitoder ohne Vermabfen in die SprOhwirbeisch^nX 

mhrfwlTn^f ' Ch *° CknUn9 tenn *°n»nuier»c h Oder dtekonffnuieriieh durchge- 
fuhrt werden. Mil besonderem Vorteil arbeitet man kontJnuierlich. 

Zur DurohfiShrung des Verfahren muss zunachst aus dem Stand der Teohnik ent 
sprecbendem Riboffavintrookenpulver ein Rfcoflavinprodukt hergeste* ^ da S 
ach aur Erceugung eines WirbeibeSes eignet Bei diskontinu Jchar AroeC'^ 

a^T Sm !T ,e,ntei " 99S ProdUM ' «* 68 * B ' *«* SprOhtrookrTroder 
agglomeneranda SprOhtrocknung erhalten wlrd, im Wirbelbett vonegan Je nao^ 
Ven^fce .der Panikel in der SprOhwfrbaisohioh. erhSi, man dann 0^^^ 

ITuuT M M " d ' e 9 ewQns *ten Eigenschaften auf und werden daher 

ZZTT? 9eWOnnen ' Weinere Par " kel Sowte dureh v ^h,en vonTrot ran 
^ndet " °* W(rbelbs "™'e"* Altera Charon 

^l^f T" 9 ^ konflnulert,che " Verfahrans wird die wassrige odar Wasser 
anthaltende Suspension von feinteiligem Riboflavin kontlnulertich in ain WfrbeZt 
ZZTTi GeMhwind &« des EinsprObans wlrd so aingasw da^dT 
W,rbalsch« eine dem gewOnschten Trocknungsgrad antepra^handa TaTpaLr 

» : ^" mn " durch die D,fferenz und irz 

temperatur des ,n den Trockner eingeblasenen Wirbelgasas. 
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Be, kont.nu.eri.cher Verfahrensfuhrung geht man nur beim erstmaligen Anfahren des 
W.rbelsch.chttrockners von feinteiligem Riboflavin in der Wirbelschicht aus. Danach 
erhalt man ein Trockenprodukt von nahezu konstanter Partikelgroftenverteiluno 
H-ervon entnimmt man vorteilhaft kontinuieriich Oder intermittierend einen bestimmten 
Te,l der gewunschten Partikeigrodenfraktionen. Die Parlikeifraktion im Partikelgroften- 
berach von etwa 50 bis etwa 450 urn wird ais Wertprodukt ausgeschleust und die 

Z S ' 9en TT\ Und/ ° der dUrCh V6rmahlen VOn 9r6Beren Partil <eln erhaitenen 

^r^J r' 6 " ** A ^ echterha,tu n9 *» Granulationsprozesse kontinuier- 
iich in das Wirbelbett zuruckgefuhrt. 

tZ hLTIk"? ^ 96 f nSCMen Pr °<^eigenschaften kann es vorteiihafl sein, einen 
Te.i der abgetrennten Nutzfraktion ebenfalis zu mahien und in den Prozess zuruckzu- 
fuhren Besonders vorteilhaft wahlt man dabei das Verhaltnis des in die Spruhwirbel- 
sch.cht zuruckgefOhrten Massenstroms zu dem Massenstrom, der ais Wertprodukt 

t Z nT^ S Wird ' BerelCh V ° n 6tWa ° blS etwa 8 ' vorzugsweise von 

etwa 0,5 bis etwa 5, besonders bevorzugt von etwa 1 bis etwa 4. 

Die der ais Wertprodukt entnommenen Menge entsprechende Menge an Riboflavin 

T^l T» ^ in FOrm ^ W§SSn ' 9en Sus P ens ™ ^n feinteiligem Riboflavin in 
das Wrbelbett emgespruht und so die Menge an Riboflavin im Wirbelbett konstant 
y6riaii6n. 

Das zur Bildung des Wirbelbettes in den Trockner eingeblasene Wirbelgas hat im 
aHgememen eine Eintrittstemperatur von 60 bis 250°C. vorzugsweise von 140 bis 
1 85 C und eine Austnttstemperatur von 40 bis 140X, vorzugsweise von 60 bis 95»C 

STU?l 6,ne WirbelbetttemPeratUr VOn etwa 40 bis 140'C, bevorzugt von 
60 b.s 95°C, besonders bevorzugt von 65 bis 95°C. 

Die Verdampfung der mit der wassrigen Riboflavinsuspension in die Wirbelschicht 
e.ngefragenen Flussigkeitsmenge kann die Zufuhr zusatzlicher Energie erfordern 
Dazu kann man z.B. Heizflachen in die Wirbelschicht eintauchen. Die Temperatur 
d,eser He,zflachen liegt ublicherweise im Bereich von 100 bis 250»C, bevoLgt im 
Bereich von 140 bis 180°C. «m»zugi im 

GemaR einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaden 

tTTZ^T 6inen Tr ° Ckner ' d6r 80 k0nfi 9 uriert ist - dass ^e Spruhduse 
bzw Spruhdusen oberhalb des Wirbelbettes, in der sogenannten top-spray- 

Konfiguration angeordnet ist bzw. sind. Der EinsprQhvorgang wird dabei so gesteuert, 
dass das auf d,e Massen bezogene Verhaltnis von Dusenluft zu eingespruhter 
Suspens,on weniger ais etwa 1,5, bevorzugt weniger ais etwa 1 betragt 
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Das dargestellte Verfahren eignet sich zur Herstellung von reinem Riboflavin der 
Modifikation B/C in Granulatform. Unter reinem Riboflavin ist dabei ein Riboflavin zu 
verstehen, das einen Reinheitsgrad von mehr als 96%, vorzugsweise von mehr als 
98 /o aufwe.st, besonders bevorzugt von mehr als 99% aufweist und nicht mit Binde- 
Oder Granulierhilfsmitteln Oder sonstigen Zusatzen versetzt wurde. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betriffi reines Riboflavin in Granulatform 
welches eine Schiittdichte von 0,45 bis 0,7 g/ml und nach Tablettierung eine Lose- 

r^7 indeSt ? n . S 8 ° % aUfWSiSt BeVOrZU9t hBtm dfe Erfindun 9 ^ines Riboflavin 
.n Granulatform, welches eine Schiittdichte von 0,5 bis 0,65 g/ml und nach Tablettie- 
rung e.ne Losekinetik von mindestens 80% aufweist. Besonders bevorzugt betrifft die 
Erfindung reines Riboflavin in Granulatform, welches eine Schiittdichte von 0 5 bis 
0,65 g/ml und nach Tablettierung eine Losekinetik von mindestens 85% aufweist. 

be n ^mtfw Chte ^ *Z* ^ QU ° Uent aUS d6r MaSS6 Und dem Vo,ume ". ^s eine in 
zu veTetr' 86 FOrmmaSSe < h!er Ribofla ™ * Granulatform) einnimmt, 
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D.e Bestrmmung der Schiittdichte des erfindungsgemaBen Riboflavins in Granulatform 
sowie dam.t zu vergleichender, auf andere Weise erhaltener Riboflavinprodukte bzw 
Darre,chungsformen des Riboflavins ist nach DIN 53468 (Nov. 1960) vorzunehmen. ' 

Die Schuttdichte eines wassenoslichen Schuttgutes korreliert Oblicherweise mit der 
Losek.nefck, d.h. mit der Geschwindigkeit, mit der sich das Schiittgut in Wasser Oder 
emern wassrigen Losemedium I5st, dergestalt, dass eine erhohte Schuttdichte den 
Fachmann e.ne verringerte Losegeschwindigkeit erwarten lasst 

d a b H,^h Chend f ^ ZelChn6t SfCh d3S erflndun 9 s 9^a B e Riboflavin in Granulatform 
dadurch aus, dass es auch nach der Tablettierung, d.h. nach dem Verpressen in 
Tablettenform, eine unerwartet gute Losekinetik (Dissolution) aufweist. 

Zur Tablettierung des erfindungsgemalien Riboflavins in Granulatform wie auch von 

damrt zu vergleichenden, auf andere Weise erhaltenen Riboflavinprodukten wird 

r Ml Pu ' VermiSchun 9 bestehend ™ 16,66 Gew,% Riboflavin, 53,34 Gew -% 

Ac-D-Sol® (FMC Corp.), 2,0 Gew.% Aerosil® 200 (Degussa AG) und 0,66 Gew % 
Magnesiumstearat (Barlocher GmbH) bereitet. Dazu vermischt man alle Zutaten mit 

Z*Tm- h S Rlb< f aVinS S ° Wie d6S Ma 9 nesiumst ^rats innig fur 10 min in einem 
Turbula M.scher, unterwirft sie einer Zwangssiebung durch ein Sieb von 0 8 mm 
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Maschenweite, gibt das Riboflavin sowie das Magnesiumstearat zu und vermischt 
nochmals 10 min im Turbula Mischer. Die so hergestellte Pulvermischung wird mit 
einer Korsch PH 106 Tablettenpresse bei einer Tablettierungsgeschwindigkeit von 
20 Umdrehungen/min und einer Presskraft von 10 kN zu facettierten, biplanen 
Tabletten mit einem Durchmesser von 8 mm, einem Gewicht von 300 mg und einem 
Riboflavingehalt von 50 mg verpresst. 

Ein geeignetes MaB zur Bestimmung der Losekinetik des erfindungsgemaBen Ribo- 
flavingranuiats nach der wie oben beschrieben durchgefiihrten Tablettierung stellt die 
sog. dissolution" dar. 

Zur Bestimmung der Dissolution des tablettierten Riboflavins bedient man sich eines 
vollautomatischen Freisetzungsgerates nach U.S.P. 26 (Physical Tests / 71 1 Disso- 
lution, S. 2155). Die Messung nimmt man in einem 1-Liter-MeBzylinder vor der mit 
900 ml einer 0,1 molaren Salzsaure befullt ist. Die Messlosung wird im Wasserbad auf 
36,5 bis 37,5°C temperiert und mit 75 Umdrehungen/min mit einem Blattruhrer geruhrt 
30 mm nach Zugabe der wie oben beschrieben hergestellten Riboflavintablette wird 
eine Probe der Messlosung entnommen, deren Riboflavingehalt, gegebenenfalls nach 
werterer Verdunnung, UV-spektroskopisch bei einer Wellenlange von 267 nm bestimmt 
wird. Der Anteil der nach 30 min aus der Tablette freigesetzten Riboflavinmenge wird 
als Dissolution in [%] angegeben. 

Durch die bislang unerreichte Kombination der genannten Eigenschaften sind die 
erfindungsgemaBen Riboflavingranulate den bisher bekannten Darreichungsformen 
des Riboflavins uberlegen. Gleichzeitig sind die erfindungsgemaBen Granulate gut 
neselfahig, nicht staubend und bindemittelfrei. Sie werden vorzugsweise ohne Zusatz 
von Granulierhilfsmitteln erhaiten. 

Die folgenden Beispiele dienen der Veranschaulichung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens ohne es jedoch einzuschranken: 
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Beispiel 1: 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Riboflavin in Granulatform 

Losung, d,e 10 Gew.-% Ri bofIavin und 22 Gew _ % HC| kontln 9 uierlich 

gefragen. D,e Losung verbleibt dort bei einer Temperatur von 8»C und einer ein- 
getragenen Ruhrleistung von ca. 0,12 W/l mit einer mitfleren Verweilzeit von 4 30 min 
zur -Fa Hung. Nach einer weiteren Verweiizeit von ca. 6 min in einem N^^T 

Wasst reSU,tfe r de SUSPenSi ° n ^ ^ Ban "tnert und der S and lit 
Wasse gewaschen. Auf diese Weise wird eine Gesamtkontaktzeit des Riboflavins m t 
dem salzsauren Losemedium von etwa 2:30 h erreicht. 

Eine wassrige, etwa 10 Gew.-% dieses Riickstands enthaltende Suspension wird mit 
e ner Rate von 4 kg/h und bei einer Zulufttemperatur von 180«C mittete einer Zwltoff 
duse von oben auf die fluidisierte Vorlage eines Wirbelschichttrockner, e nges^m 
Wahrend des Versuohs wird Granuiat aus dem Produktraum abgezogen so das^ der 
nhait der Wirbeischicht konstant bieibt. Der Austrag wird mit einem Sieb (So^m) 
frakt.on.ert Dass Grobgut wird mit einer Universalmuhie zerkieinert und in die Wirbei- 

Zl^T n ' W ° bel ^ ^ 2U -~?m 



25 Tabellel 




' stark staubendes Produkt, das nicht granuliert werden konnte 
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Beispiel 2 

Trocknung von nach Beispiel 1 hergestellten Ripoflavinsuspensionen in groft- 
technischem MaBstab 

Die Spriihgranulation erfolgt in einer Wirbelschichtapparatur mit einer Anstromflache 
von 0,07 m 2 . Der eingespriihte Massenstrom der Suspension betragt zwischen ca. 12 
und 20 kg/h. Der Produktraum der Wirbelschichtapparatur ist mit auf 160°C geheizten 
Heizflachen versehen. Das Fluidisationsgas wird mit einer Temperatur von 166°C 
eingeblasen. Zur Korngroliensteuerung wird ein Teil des Wirbelgutes abgezogen und 
mit einer Siebmaschine in zwei Fraktionen (Nutzfraktion < 250 urn, Grobfraktion 
> 250 im) getrennt. Die Grobfraktion und bei Bedarf ein Teil der Nutzfraktion wird 
gemahlen und in die Wirbelschicht zuruckgefiihrt. Das Verhaltnis von riickgefuhrtem zu 
ausgetragenem Produkt betragt die in Tabelle 2 unter n Ruckfuhrung" angegebenen 
15 Werte. " 

Tabelle 2 
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Versuch 


Ruckfiihrung 


Dissolution [%] 


Schiittdichte fe/ml]~ 


Versuch 3 


1:1 


83 


0,56 


Versuch 4 


2,1:1 


88 


0,54 



20 Beispiel 3 

Schuttdichten und Dissolutionswerte von Riboflavingranulaten 

Tabelle 3 



Probe * ' 


Dissolution [%] 


Schuttdichte [g/ml] 


Riboflavin Tablet Grade (F. Hoffmann-La Roche 
AG) 


78 


0,388 


Erfindungsgemafces Riboflavin in Granulatform 


90 


0,501 j 


Riboflavin High Flow 95 (Takeda Ltd.) 


85 


0,385 


Riboflavin 100 (BASF Aktiengesellschaft) 


73-75 


0,350 
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Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modiflkation B/C in Granulatform 
Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbesserles Verfahren zur Herstellung von 
reinem Riboflavin (Vitamin B2) der Modiflkation B/C in Granulatform. Dariiber hinaus 
betrifft die Erfindung reines Riboflavin in Granulatform, das eine nach DIN 53468 zu 
bestimmende Schuttdichte von 0,45 bis 0,7 g/ml und nach Tablettierung eine Lose- 
kinetik (Dissolution) von mindestens 80% aufweist. 
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